
Το συγκεκριμένο κεφάλαιο δεν εμπεριέχεται στο αρ -
χι κό εγχειρίδιο “Handbook of Personalized Medici -

ne: Advances in Nanotechnology, Drug Delivery, and

Therapy”. Κρίθηκε όμως απαραίτητο από εκπαιδευ-
τική άποψη, αλλά και στη βάση της εμπειρίας και επι-
στημονικής πορείας του συγγραφέα, έτσι ώστε να α -
ποτελέσει την αρχική εισαγωγή για τα εξειδικευμένα
διεπιστημονικά θέματα που καλύπτονται στα επόμε -
να κεφάλαια. Αποτελεί έτσι μια προσπάθεια συνοπτι -
κής παρουσίασης της επιστημονικής διαδρομής στον
ια τροφαρμακευτικό χώρο, που οδήγησε στις σύγχρο-
νες εξελίξεις των γονιδιωματικών και των νανοτεχνο -
λο γικών προσεγγίσεων, και που παράλληλα με τις α -
ντί στοιχες στο χώρο της πληροφορικής, της ανάλυ-
σης δεδομένων και της τεχνητής νοημοσύνης, διαμόρ -
φωσαν το καινοτόμο περιβάλλον της φαρμακογονι-
διωματικής, της φαρμακοτυπίας και της εξατομικευ-
μένης ιατρικής (ή της ιατρικής ακριβείας). Η παρουσί -
αση και η ανάλυση είναι από τη ματιά της φαρμακο-
δυναμικής και της φαρμακοκινητικής συμπεριφοράς
των φαρμάκων, της ανάπτυξης των νέων φαρμάκων
και της χορήγησης των θεραπευτικών στην κλινική
πρα κτική. Γίνεται προσπάθεια ώστε να παρουσιάζο -
νται τα δεδομένα με κατανοητό τρόπο, και η ανάλυση
να εστιάζεται στην κύρια θεματολογία των επόμενων
κεφαλαίων. Παράλληλα, ακολουθείται εννοιολογικά
η κάλυψη της σταδιοποιημένης ανάπτυξης των νέων
θεραπευτικών με βάση το ρυθμιστικό πλαίσιο, με
τρό πο που να δίνεται η αιτούμενη κλινική πρακτικό-
τητα των γνώσεων. Δίνεται, τέλος, έμφαση στην εξα -
το μικευμένη θεραπεία του καρκίνου για την αντιμε -
τώ πιση της κυτταρικής και γονιδιωματικής ετερογέ-
νειας των καρκινικών κυττάρων του όγκου, ως μια

πρώτη ενδεικτική εφαρμογή αυτών των επιστημονι -
κών εξελίξεων στην καθημερινή κλινική πρακτική
που υπήρξε τα τελευταία χρόνια.

1.1 Εισαγωγή

Οι πρόσφατες εξελίξεις στο χώρο της φαρμακευτικής
έρευνας με την ενσωμάτωση των γονιδιωματικών
και άλλων τεχνολογιών στην ανάπτυξη νέων φαρμά -
κων επιδρούν θετικά στη βελτίωση της φαρμακευτι -
κής αγωγής στην κλινική πράξη. Αυτό αφορά και στην
εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών, (ADRs), γε γονός
που αποτελεί ένα σοβαρό πρόβλημα στη θεραπευτι-
κή. Η δεκαετία του 1990 εμπλούτισε με νέες γνώσεις
τη σύγχρονη φαρμακολογία επιτρέποντας, σε μεγα -
λύ τερο βαθμό, την πρόβλεψη και την αποφυγή ενός
σημαντικού αριθμού των ADRs. Για παράδειγ μα, διε-
ρευνήθηκε με επιτυχία η συμβολή των μεταβολικών
ισοενζύμων του κυτοχρώματος P450 (CYP) στην εμ-
φάνιση των φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων, ενώ
παράλληλα αποσαφηνίστηκε και ο ρόλος του εντερι -
κού μεταβολισμού και της λειτουργίας της P-γλυ κο -
πρω τεΐνης (P-gp) στη βιοδιαθεσιμότητα των φαρμά -
κων, δίνοντας έτσι νέα στοιχεία βελτίωσης της φαρ-
μακευτικής αγωγής. Η ανάλυση των βασικών αρχών
που διέπουν την κατάλληλη επιλογή φαρμάκων στη
σύγχρονη θεραπευτική θα πρέπει να στηρίζεται και
στις υπάρχουσες γνώσεις της μοριακής φαρμακολο-
γίας. Με την ανάπτυξη της φαρμακογονιδιωματικής
και την εξέλιξη της φαρμακογενετικής ενσωμα τώ νο -
νται οι μοριακές τεχνικές της γενετικής και της βιολο -
γίας στη χορήγηση των φαρμάκων προς ό φελος της
θεραπείας των ασθενών. Οι συγκεκριμένες επι στη -
μο  νικές κατευθύνσεις γεφυρώνουν τη φαρμα κο λογία
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με τη γενετική/γονιδιωματική δίνοντας την πεποί-
θηση ανάπτυξης μεθοδολογιών κλινικής πρακτικής
στην πρόγνωση, διάγνωση και θεραπεία ασθενειών,
παράλληλα με τη συνταγογράφηση φαρμάκων με μέ-
γιστη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια στο σύνολο
των ασθενών. Η δυνατότητα αυτή πρακτικά ενισχύει
την ακρίβεια στη φαρμακευτική αγωγή και εμπεριέ-
χεται στην αντίληψη εφαρμογής της εξατομι κευμένης
ιατρικής πρακτικής. Ήδη, οι αρχές αυτές ε φαρ μό ζο -
νται για συγκεκριμένα φάρμακα βελτιώνοντας τη
φαρ μακοδυναμική τους στον οργανισμό και επιτυγ -
χά νοντας έτσι το βέλτιστο θεραπευτικό αποτέ λεσμα.
Ουσιαστικά, η φαρμακογενετική, ως φαρμακο λογι -
κός όρος που εισήχθη το 1959 από τον Vogel, αναφέ-
ρεται στη ανάλυση του ρόλου του γενετικού πολυ -
μορφι σμού ενός γονιδίου που εμπλέκεται στη φαρμα -
κο δυ να μική/φαρμακοκινητική δράση των φαρμά-
κων, ενώ η φαρμακογονιδιωματική συμπεριλαμβάνει
το σύνο λο του γονιδιώματος. Όμως, και στις δύο πε-
ριπτώσεις η κλινική συσχέτιση, αλλά και η πρακτικό -
τη τα εφαρμογής, είναι βασικά συστατικά της αξιο-
ποίησης των γενετικών/γονιδιωματικών δεδομένων

στην κλινική φαρμακολογία και θεραπευτική. Ο τελι -
κός στόχος αυ  τής της προσέγγισης είναι η εξατομί-
κευση των δοσολογικών σχημάτων μέσα από τη διευ -
κρίνηση και την κατανόηση των μοριακών μηχανι-
σμών που οδηγούν σε διαφορικό φαρμακολογικό α -
ποτέλεσμα στα άτομα. Για να υπάρξει όμως η πλήρης
ενσωμάτωση και η εκμετάλλευση των γνώσεων που
προέρχονται από τις γονιδιωματικές τεχνολογίες
στην κλινική πράξη, θα πρέπει πρώτα να δημιουργη-
θούν κατάλληλες υποδομές, να διευκρινιστούν νομι-
κά και ηθικά ζη  τήματα, να εκπαιδευτεί το κατάλληλο
ιατρικό, φαρμακευτικό και νοσηλευτικό προσωπικό,
και τέλος, να ενημερωθεί η κοινή γνώμη για τις επι-
πτώσεις των γενετικών ελέγχων στη φαρμακευτική
αγωγή και στην ιατρική πρακτική στο μέλλον. 

Το γεγονός ότι τόσο η φαρμακογονιδιωματική
(PGx), όσο και η εξατομικευμένη ιατρική, εμπεριέχουν
μεγάλο βαθμό διεπιστημονικότητας για την επίτευξη
του τελικού στόχου αξιοποίησης των γενετικών πλη-
ροφοριών στην καθημερινή κλινική πρακτική, κατα-
δεικνύουν ότι είναι σημαντικό να αποτυπωθούν από
την αρχή οι έννοιες αυτών των σύγχρονων επιστημο -
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Εικόνα 1.1 Διαγραμματική απεικόνιση, υπό τη μορφή ενός οδικού χάρτη, της υπάρχουσας διεπιστημονικότητας στον ιατροφαρ -
μα κευτικό χώρο στην κατεύθυνση πρακτικής εφαρμογής των γνώσεων της φαρμακογονιδιωματικής, φαρμακοτυπίας και εξα -
το μικευμένης ιατρικής (ιατρικής ακριβείας), για τη βελτίωση της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας στη θεραπευτική και
την καθημερινή ιατρική πράξη. Αποτυπώνονται επιστημονικές περιοχές, αναγκαία δεδομένα ανάλυσης, μεθοδολογικές προσεγ -
γί  σεις, αλλά και συσχετίσεις, διαμέσου της προτεινόμενης επιστημονικής πορείας για την επίτευξη των βέλτιστων κλινικών
στό  χων με εξατομικευμένο τρόπο. 



νικών και τεχνολογικών εξελίξεων στον ιατροφαρμα -
κευτικό χώρο, για να υπάρξει η μέγιστη κατανόηση,
τόσο των χρησιμοποιούμενων μεθοδολογιών, όσο
και των αποκτούμενων επιστημονικών γνώσεων κα-
τά την εφαρμογή τους. Αυτή η διεπιστημονικότητα
αποτυπώνεται στην εικόνα 1.1.

Είναι απαραίτητο όμως, πριν υπάρξει περαιτέρω
α νάλυση, να αποτυπωθούν με σαφήνεια οι έννοιες
«φαρμακογονιδιωματική», “εξατομικευμένη ιατρική
(ιατρική ακριβείας)» και «φαρμακοτυπία». Η αποτύ-
πωση γίνεται στα ένθετα 1-4.

1.2 Σύντομη αναδρομή στο χώρο της ανάπτυξης
νέων φαρμάκων

Η φαρμακευτική έρευνα εστιάζεται και αναφέρεται
στο φάρμακο σε όλα τα στάδια παραγωγής του, δη -
λα δή στο σχεδιασμό, στην ανάπτυξη, στην αξιολόγη-
ση, στην κλινική δοκιμή, στη μορφοποίηση, στη δια-
κίνηση, και τέλος στη χορήγησή του στους ασθενείς.
Έτσι, ο στόχος της φαρμακευτικής έρευνας είναι να
αναπτύξει φάρμακα με εξειδικευμένη δράση σε συν -
δυ ασμό με όσο το δυνατόν λιγότερες ADRs και τοξι-
κές δράσεις στον οργανισμό. Οι διαδικασίες και τα
στάδια ανάπτυξης των νέων φαρμάκων αποτυπώνο -
νται στην Εικόνα 1.2, με έμφαση στη συμβολή γνώ-
σεων από τις επιστημονικές περιοχές της κλινικής
φαρ μακολογίας και της βιοφαρμακευτικής. Στη ση-
μερινή εποχή, έχει υπάρξει κατανόηση σε μεγαλύτερη
κλίμακα της παθοφυσιολογίας των ασθενειών σε μο-
ριακό επίπεδο, και συνεπώς η φαρμακολογική ανά-
πτυξη φαρμάκων μπορεί να οδηγήσει ασφαλέστερα
στην αντιμετώπιση παθοφυσιολογικών διαταραχών
πολυπαραγοντικής αιτιολογίας.

Χρονικά η ανακάλυψη και η ανάπτυξη θεραπευτι -
κών για την αντιμετώπιση των ασθενειών από τον
άνθρωπο ταυτίζεται και ακολουθεί την προσπάθεια
του για την καλυτέρευση των συνθηκών διαβίωσής
του. Έτσι, ενώ η αρχική προσπάθεια αφορούσε απο -
κλει στικά την εκμετάλλευση φυσικών πηγών (φυτά,
ορυκτά, κ.λπ.) ως στοιχείων για την ανάπτυξη φαρ -
μά   κων, στον 20ό αιώνα διαμορφώνονται οι συνθήκες
για πιο ορθολογικό σχεδιασμό στη φαρμακευτική έ -
ρευνα που οδήγησε στην πληθώρα των φαρμάκων
που σήμερα γνωρίζουμε. Παρόλα αυτά, ακόμη και σή-
μερα, οι φυσικές πηγές εξακολουθούν να δίνουν ση -
μα  ντικές φαρμακευτικές ουσίες στη σύγχρονη Θε -
ραπευ τική. Για παράδειγμα, από τα περίπου 300.000
διαφο ρετικά είδη φυτών, μόνο περίπου τα 5.000 εί-
χαν μελετηθεί μέχρι πριν λίγα χρόνια για την πιθανή
φαρμα κευτική και ιατρική χρησιμότητά τους.

Ο σχεδιασμός και η ανάπτυξη νέων φαρμάκων
βα  σίζεται κυρίως στις γνώσεις που προκύπτουν τόσο
από τη συσχέτιση της δομής των φαρμακευτικών ου-
σιών με το φαρμακολογικό αποτέλεσμα (σχέσεις δο-
μής-δράσης), όσο όμως και από την ανακάλυψη και
τη μελέτη της λειτουργίας των μορίων-στόχων των
φαρμάκων στον οργανισμό, δηλαδή των υποδοχέων.
Έως και πριν μερικά χρόνια ο σχεδιασμός των φαρ -
μά κων στηρίζονταν κυρίως στην εκμετάλλευση των
γνώσεων που αποκτούμε από τη μελέτη των σχέσεων
δομής-δράσης των φαρμακομορίων. Σήμερα όμως
γνω  ρίζουμε με περισσότερες λεπτομέρειες ότι τα πε-
ρισσότερα φάρμακα αλληλεπιδρούν στα κύτταρα με
εξειδικευμένα μόρια-στόχους (κυρίως πρωτεΐνες),
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Ορισμός του όρου «φαρμακογονιδιωματική»

Η φαρμακογονιδιωματική (PGx) αφορά τη μελέτη δεδομένων
του γονιδιώματος, συμπεριλαμβανομένου της γενετικής ποι-
κιλομορφίας καθώς των μεταβολών της έκφρασης πρωτεϊ-
νών και μορίων RNA, με στόχο την πρόβλεψη είτε σε ομά δες
ασθενών, είτε σε κάθε άτομο ξεχωριστά της:
1. Εμφάνισης ασθενειών
2. Προόδου εξέλιξης νόσων
3. Φαρμακολογικής απόκρισης στα φάρμακα.

Ένθετο 1.

Ορισμός του όρου «εξατομικευμένη ιατρική»

Η εξατομικευμένη ιατρική αφορά τη μελέτη προδιάθεσης α -
σθε νειών και διαχείρισης νόσων των ασθενών, διαμέσου της
αξιοποίησης μοριακών πληροφοριών (τροποποιήσεων του
DNA, δεδομένων του γονιδιώματος, πρωτεϊνώματος, μετα -
γρα φώματος, μεταβολώματος), για την επίτευξη του βέλτι-
στου κλινικού αποτελέσματος που μπορεί να υπάρξει, είτε
σε ομάδες ασθενών, είτε σε κάθε άτομο ξεχωριστά και περι -
λαμ βάνει πρόληψη, διάγνωση, θεραπεία και παρακο-
λούθηση επίτευξης θεραπευτικού αποτελέσματος σε
όλα τα στάδια της ιατροφαρμακευτικής έρευνας και κλι -
νι κής πρακτικής.

Ένθετο 2.

Ορισμός του όρου «φαρμακοτυπία»

Η φαρμακοτυπία (PTx) αφορά την εξατομικευμένη συντα-
γογράφηση επιλογής φαρμάκου και δοσολογικού σχήματος,
που βασίζεται σε γονοτυπικά (genotyping) και απλοτυ-
πικά (haplotyping) δεδομένα του ασθενούς, για γονίδια
που εμπλέκονται στις φαρμακοδυναμικές (PD) και φαρ-
μακοκινητικές (PK) δράσεις του φαρμάκου στον οργα-
νισμό.

Ένθετο 4.

Η εξατομικευμένη ιατρική, που αναφέρεται και ως ια-
τρική ακριβείας, αναδυκνύεται ως ένα ιδιαίτερο επιστη-
μονικό πεδίο στον ιατροφαρμακευτικό χώρο που αξιοποιεί
διαγνωστικά εργαλεία για να ταυτοποιήσει εξειδικευμένους
μοριακούς δείκτες, συχνά γενετικούς, με στόχο να ε φαρμο -
στούν οι καλύτερες ιατρικές μεθοδολογίες και φαρ μακο -
λο γικές θεραπείες για την επίτευξη του βέλτιστου κλινικού
αποτελέσματος για ομάδες ασθενών ή και για κάθε έναν
α σθενή ξεχωριστά.

Ένθετο 3.



τους υποδοχείς, και με αυτόν τον τρόπο εμφανίζουν
τη φαρμακολογική τους δράση. Επιπλέον, η αποσα -
φή  νιση της παθογένειας αρκετών νόσων σε μοριακό
επίπεδο, παράλληλα με τη συσσώρευση νέων δεδο-
μένων για τους υποδοχείς των φαρμάκων, δίνει νέες
διαστάσεις για τη φαρμακευτική έρευνα. Ιδιαίτερο
ενδιαφέρον σήμερα συγκεντρώνεται στην απομόνω-
ση, στην κλωνοποίηση και στον χαρακτηρισμό συγ-
κεκριμένων μακρομορίων που εμπλέκονται στη δρά-
ση των φαρμάκων. Μετά τη μεγάλη επαναστατική
στροφή που υπήρξε με την εισαγωγή των νέων συν -
θε    τικών φαρμακευτικών ουσιών, που ουσιαστικά
άρ χισε τη δεκαετία του 1940 και κορυφώθηκε τη δε-
καετία του 1960, και οι οποίες αντικατέστησαν τις
παραδοσιακές δρόγες στα ράφια των φαρμακείων,
ο χώρος του φαρμάκου υφίσταται, τα τελευταία ιδι -
αί  τερα χρόνια, τις νέες επαναστατικές αλλαγές που
οφείλονται στις εντυπωσιακές εξελίξεις της μοριακής
βιολογίας, της ανάπτυξης της τεχνολογίας του ανα -
συν δυασμένου DNA (rDNA) και της βιοπληροφορι-
κής. Αν κάποιος θελήσει να δει τις κύριες επιστημονι -
κές αντιλήψεις στις οποίες βασίστηκε η ανάπτυξη
των φαρμάκων χρονολογικά από τον 2ο παγκόσμιο
πό λεμο και μετέπειτα μέχρι τα μέσα της δεκαετίας
του 1970, θα διαπιστώσει, εκτός από την κυρίαρχη
ε πιρροή της συνθετικής χημείας, τις παρακάτω πα-
ράλληλες θεμελιώδεις επιρροές: για την δεκαετία του

1940 από τη μικροβιολογία, ενώ για τις δεκαετίες του
1950 και 1960 από τη βιοχημεία. Από το 1976 όμως
και μετέπειτα, η επίδραση της μοριακής βιολογίας
στο χώρο της ανάπτυξης των φαρμάκων είναι εμφα-
νής και καταλυτική, ενώ στη σημερινή εποχή η εμφά -
νιση και η εξέλιξη της γονιδιωματικής διαδραματίζει
τον πρωτεύοντα ρόλο. Στη σημερινή εποχή αρκετά
βιοφάρμακα έχουν κυκλοφορήσει, ο σχεδιασμός και
η ανάπτυξη των οποίων βασίστηκε ακριβώς στις νέες
αντιλήψεις φαρμακευτικού σχεδιασμού νέων θερα-
πευτικών. 

1.3 Νεώτερες επιστημονικές εξελίξεις στο χώρο
του φαρμάκου

Οι πρόσφατες εξελίξεις στο χώρο της φαρμακευτικής
έρευνας, με την ενσωμάτωση των γονιδιωματικών
και άλλων τεχνολογιών στην ανάπτυξη νέων φαρμά -
κων, επιδρούν θετικά στη βελτίωση της φαρμακευτι -
κής αγωγής στην κλινική πράξη. Η δεκαετία του 1990
εμπλούτισε με νέες γνώσεις τη σύγχρονη φαρμακολο -
γία, δίνοντας έτσι νέα στοιχεία βελτίωσης της φαρμα -
κευτικής αγωγής. Η ανάλυση των βασικών αρχών
που διέπουν την κατάλληλη επιλογή φαρμάκων στη
σύγχρονη θεραπευτική θα πρέπει να στηρίζεται στις
υπάρχουσες γνώσεις της μοριακής φαρμακολογίας.
Με αυτόν τον τρόπο ενσωματώνονται οι μοριακές
τε χνικές της γενετικής και της βιολογίας στη χορήγη -
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Η ∆ιαδικασία ανάπτυξης νέων φαρμάκων

Ανακάλυψη
Προκλινική
φάση

Έγκριση
Κυκλοφορίας

Εισαγωγή
στην αγορά

Φάση Ι Φάση ΙΙ Φάση ΙΙΙ

Φάση ΙV
IND

NDA

Κλινική Φαρμακολογία Βιοφαρμακευτική

• ∆ιαλυτότητα, δυνατότητα κυτταρικής διόδου,
  μεταβολισμός

• ADME, PK ανάλυση κατά τη χορήγηση
  σε μονή και πολλαπλή δοσολογία, συσχέτιση
  δόσης έκθεσης-αποτελέσματος

• Ειδική πληθυσμιακή PK/PD ανάλυση

• Αρχικά και προσαρμοσμένα δοσολογικά σχήματα

• Μορφοποίηση και in vitro διαλυτοποίηση

• Βιοδιαθεσιμότητα (ΒΑ), αναλογιστοποίηση της δόσης
  (dose proportionality)

• Ιn Vitro-in Vivo συσχέτιση

• Mεταβολή ΒΑ σε ειδικούς πληθυσμούς

• Βιοϊσοδυναμία (ΒΕ) για ανάλογα σκευάσματα που
  πρόκειται να κυκλοφορήσουν στην αγορά

Εικόνα 1.2 Διαγραμματική απεικόνιση των σταδίων στη διαδικασία ανάπτυξης νέων φαρμάκων με αποτύπωση της συμβολής
των γνώσεων της κλινικής φαρμακολογίας και βιοφαρμακευτικής για την επίτευξη των αιτούμενων ιδιοτήτων των υποψήφιων
φαρμακομορίων έτσι ώστε να επιτύχουν την έγκριση και την τελική εισαγωγή τους, ως θεραπευτικοί παράγοντες, στην αγορά.



ση των φαρμάκων προς όφελος της θεραπείας των
α σθενών. Η σύζευξη των επιστημονικών κατευθύν-
σεων της φαρμακολογίας και της γενετικής-γονιδιω-
ματικής οδηγεί στην ανάπτυξη του νέου κλάδου της
φαρμακογενετικής-φαρμακογονιδιωματικής, συμ-
παρασύροντας και τη διαδικασία ανάπτυξης νέων
φαρμάκων σε νέες επιστημονικές προσεγγίσεις και
προσαρμογές (Εικόνες 1.3 και 1.4). Ήδη, οι αρχές αυ-
τές εφαρμόζονται για συγκεκριμένα φάρμακα βελτι -
ώνοντας τη φαρμακοδυναμική τους στον οργανισμό
και επιτυγχάνοντας έτσι το βέλτιστο θεραπευτικό α -
ποτέλεσμα. Ο τελικός στόχος αυτής της προσέγγισης

είναι η εξατομίκευση των δοσολογικών σχημάτων
μέσα από τη διευκρίνηση και την κατανόηση των μο-
ριακών μηχανισμών που οδηγούν σε διαφορικό φαρ-
μακολογικό αποτέλεσμα ανάμεσα στους ασθενείς,
επηρεάζοντας έτσι τη δράση των φαρμάκων. Άλλω-
στε, ήδη υπάρχουν ερευνητι κά δεδομένα που ενι-
σχύουν την προσπάθεια για την εκμετάλλευση των
γονιδιωματικών πληροφοριών προς όφελος της φαρ-
μακευτικής αγωγής και της ανάπτυξης αποτελεσμα-
τικότερων και ασφαλέστερων νέων φαρμάκων προς
όφελος των ασθενών και του κοινωνικού συνόλου.
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Στάδια για την ανάπτυξη ενός φαρμάκου με βάση τις γονιδιακές τεχνολογίες

Γονίδιο
στόχος

Θεραπευτικός
στόχος

Νέο
φάρμακο

Πρωτότυπη
χημική ένωση

Υποψήφια για
κλινική δοκιμή
χημική ένωση

• Λειτουργική γονιδιωματική
• Πρωτεϊνωματική
• Πληροφορική

• Ιn vivo πρότυπο της ασθένειας
• Φαρμακοκινητική και μεταβολισμός
• Προκλινική τοξικολογία

• Φαρμακευτική και συνδυαστική χημεία
• Τεχνικές ελέγχου υψηλής απόδοσης
• Φαρμακευτικός δομικός σχεδιασμός
• Ιn vitro και in vivo φαρμακολογία

Εικόνα 1.3. Διαγραμματική αποτύπωση της πορείας ανάπτυξης νέων φαρμάκων από την επιλογή ενός γονιδίου-στόχου μέχρι
την εισαγωγή τους στην κλινική πρακτική. Επισημαίνονται οι κύριες επιστημονικές προσεγγίσεις-μεθοδολογίες στα διαφορετικά
στά δια που παρέχουν απαραίτητες γνώσεις για την επίτευξη των στόχων της επιτυχούς ανάπτυξης νέων θεραπευτικών. 

∆όση χορήγησης
φαρμάκου

Γενετική ποικιλομορφία

Ποικιλομορφία περιβάλλοντος

ΡΚ ΡD

Γενετική
ποικιλομορφία

Μοριακοί στόχοι 
δράσης

των φαρμάκων
Επίδραση στις διαδικασίες
απορρόφησης, κατανομής,

μεταβολισμού και αποβολής
(ΑDME) των φαρμάκων

Γενετική
ποικιλομορφία

Αρκετά περιβαντολογικά αποτελέσματα στη δράση
των φαρμάκων αποδίδονται σε μοριακούς μηχανισμούς
 (π.χ. η επίδραση του χυμού γκρέιπ φρουτ στη διαμέσου

του CYP3A4 εντερική απορρόφηση ορισμένων φαρμάκων)
PK: Φαρμακοκινητική του φαρμάκου
PD: Φαρμακοδυναμική του φαρμάκου

Εικόνα 1.4 Διαγραμματική απεικόνιση της συμβολής της γενετικής ποικιλομορφίας στη διαφορική φαρμακολογική απόκριση
που έχει ως αιτούμενο την ανάγκη προσαρμογής της δοσολογίας στη συνταγογράφηση, ενώ αποτυπώνεται και η συσχέτιση
του περιβάλλοντος στη φαρμακοκινητική (PK) και φαρμακοδυναμική (PD) συμπεριφορά των φαρμάκων.



1.4 Ανάπτυξη νέων επιστημονικών τομέων έρευ-
νας στη Φαρμακευτική

Είναι λοιπόν φανερό από τα παραπάνω αναφερθέν-
τα, ότι η εξέλιξη που επιτελείται στο χώρο της ανά -
πτυ    ξης νέων φαρμάκων συμπαρασύρει τη Φαρμα -
κευ τική στα πεδία της γενετικής, της μοριακής βιολο -
γίας και της βιοτεχνολογίας, με τελικό στόχο την προ-
σαρμογή των παραδοσιακών κλάδων της σε αυτές
τις συγκεκριμένες κατευθύνσεις και με δεδομένη την
πολυπλοκότητα που ήδη υπάρχει στο σχεδιασμό και
την ανάπτυξη νέων φαρμάκων μέχρι σήμερα.

Όπως άλλωστε είναι γνωστό, ο τελικός στόχος
ενός αποτελεσματικού φαρμάκου είναι να θεραπεύ-
σει την ίδια την ασθένεια (πρωτοπαθής νόσος) και
όχι να αντιμετωπίσει τα υπάρχοντα μόνο συμπτώμα -
τα. Έτσι, αυτό το γεγονός απαιτεί την ανακάλυψη
και την ταυτοποίηση μορίων-στόχων που είναι κρίσι -
μα στην παθοφυσιολογία της ασθένειας και, που με
τη σειρά τους, θα αποτελέσουν τον υποδοχέα σε εξει-
δικευμένα φάρμακα, ο σχεδιασμός των οποίων θα
βασίζεται σε αυτήν τη γνώση. Η σύγχρονη λοιπόν τε-
χνολογία, κυρίως με την αλματώδη ανάπτυξη της βιο-
τεχνολογίας με την ευρύτερη έννοια τα τελευταία
χρόνια, παρέχει αυτήν τη δυνατότητα με το να απο-
σαφηνιστούν και να διαλευκανθούν σε μεγάλο βαθμό
οι μοριακοί μηχανισμοί που οδηγούν στην παθογέ-
νεια και στην εμφάνιση συγκεκριμένων νόσων στον
οργανισμό. Ως συνέχεια, ο τομέας της ανάπτυξης νέων
φαρμάκων (σχεδιασμός, παραγωγή, αξιολόγηση, μορ-
φοποίηση, ανάλυση και χορήγηση) έχει δεχτεί ση-
μαντικές πιέσεις προσαρμογής στα νέα δεδομένα. Αν
και η νέα αυτή τεχνολογία αναγκαστικά οδηγεί και
σε ηθικά ζητήματα, όπως π.χ. ποιός θα κατέχει και
θα ελέγχει τις πληροφορίες για την πιθανή προδιάθε -
ση που μπορεί να παρουσιάζει ένα άτομο για την εμ-
φάνιση μιας ασθένειας, καθώς και ποιοί άλλοι θα έ -
χουν πρόσβαση σε τέτοιου είδους πληροφορίες, είναι
σίγουρο όμως ότι θα αλλάξουν την εικόνα της παρο-
χής ιατρικής περίθαλψης στο άμεσο μέλλον.

Ο 20ος αιώνας έχει χαρακτηριστεί γενικά ως ο “αι -
ώ νας της πληροφορίας”. Αναφορικά με τη Φαρμακευ -
τική Επιστήμη έχει αναπτυχθεί και συσσωρευτεί μια
πληθώρα πληροφοριών που σχετίζεται με τη μεθο-
δολογία παραγωγής νέων φαρμάκων και των συστη-
μάτων χορήγησής τους. Παράλληλα, η αλληλούχιση
των γονιδιωμάτων αρκετών οργανισμών έδωσε πλη-
θώρα γενετικών πληροφοριών που οδήγησαν στην
ανάπτυξη νέων μεθόδων και τεχνολογιών βιοπληρο-
φορικής ανάλυσης για τη διαχείριση, τη σύγκριση και
την ενσωμάτωση αυτών των δεδομένων στην κλινική
πράξη. Έτσι, δημι ουρ  γήθηκαν εξειδικευμένες βάσεις
δεδομένων, αναπτύχθηκαν αλγόριθμοι και δημιουρ-

γήθηκε διασύνδε ση όλων αυτών των πληροφοριών,
γεγονός που έδωσε τη δυνατότητα και στη φαρμα -
κευ τική έρευνα να αξιοποιήσει αυτά τα στοιχεία για
την ανακάλυψη νέων στόχων φαρμάκων και τη δημι -
ουργία νέων εμβολίων και διαγνωστικών. Συγκριτική
ανάλυση για παράδειγμα των γονιδίων που υπάρ-
χουν σε βάσεις δεδομένων DNA για παθογόνα βακτή-
ρια μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων εξειδι-
κευμένων αντιμικροβιακών φαρμάκων για τους συγ-
κεκριμένους πα θογόνους μικροοργανισμούς.

1.5 Η ανάπτυξη των βιοφαρμάκων

Τα τελευταία χρόνια η φαρμακευτική βιοτεχνολογία,
που αφορά τα αποτελέσματα της βιοτεχνολογίας στη
φαρμακευτική, έχει προσφέρει νέα δεδομένα σε ό -
λους σχεδόν τους τομείς του φαρμάκου, (σχεδίαση,
α νάπτυξη, μορφοποίηση, ανάλυση, χορήγηση), με συ-
νέπεια την εκμετάλλευσή τους για πιο εξειδικευμένα
και καλύτερα φάρμακα. Παράλληλα, ωθεί παραδο -
σι  α κές φαρμακευτικές ειδικότητες σε κατευθύνσεις
αναπροσαρμογής, ώστε να επιβιώσουν μελλοντικά
μέσα στο πλαίσιο του συναγωνισμού με συναφείς
κλάδους του χώρου της υγείας. Έτσι, οι δυνατότητες
που υπάρχουν στη σημερινή εποχή, για την κατανόη-
ση ως ένα βαθμό της παθογένειας της νόσου σε μορι -
ακό επίπεδο, με τη βοήθεια της μοριακής διαγνωστι-
κής και των τεχνικών απεικόνισης και διάγνωσης, ε -
πιτρέπουν στο να ευελπιστούμε στον καλύτερο σχε -
δι ασμό νέων φαρμάκων. Σε αυτόν το νέο κόσμο της
ανάπτυξης φαρμάκων, τα βιοφάρμακα (biopharma-
ceuticals, biotechnology medicines) καλύπτουν ολο-
ένα και μεγαλύτερο κομμάτι από τα κυκλοφορούντα
φαρ μακευτικά σκευάσματα στην κλινική πράξη. Η
κατηγορία των βιοφαρμάκων περιλαμβάνει σήμερα
ορμό νες και παράγοντες κυτταρικής ανάπτυξης, έν-
ζυμα και ρυθμιστικά πεπτίδια, κυτοκίνες και τέλος
δραστι κούς παράγοντες ανοσοποίησης. Από αυτά ο
μεγαλύ τερος αριθμός αφορά τα λεγόμενα πρωτεϊνικής
φύσης βιοφάρμακα. Είναι δηλαδή φανερό ότι από το
1982, οπότε υπήρξε η πρώτη κυκλοφορία φαρμακευ-
τικού προϊόντος που προήλθε με τις τεχνικές του ανα-
συνδυασμένου DNA (rDNA) (Humulin; ινσουλίνη του
ανθρώπου: Genentech και Eli Lilly & Co.), η εισαγωγή
νέων βιοφαρμακευτικών προϊόντων στην κλινική
πρά ξη αυξάνει με ταχύτατους ρυθμούς. Ουσιαστικά
οι δύο δεκαετίες των 1980 και 1990 θα καταγραφούν
στην ιστορία της φαρμακευτικής ως η εποχή της στρο -
 φής της φαρμακευτικής έρευνας από την βασιζόμενη
στην χημεία (chemistry-based) σε εκείνη που στηρί-
ζεται κυρίως στις γνώσεις μας στην βιολογία (biolo-
gy-based). Η εξέλιξη του προγράμματος για την πλή-
ρη χαρτογράφηση των περίπου 3 δισεκατομμυρίων
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βάσεων του ανθρώπινου γονιδιώματος (Human Ge -
no me Project, HGP) προσφέρει νέες δυνατότητες στην
ιατρική και στη φαρμακευτική έρευνα γενικότερα.
Το τελευταίο αποτελεί ένα ιδιαίτερο στοιχείο που α -
πο τυπώνεται έντονα σε όλες τις αναλύσεις που αφο-
ρούν τις προοπτικές του χώρου της υγείας και του
φαρμάκου στη σύγχρονη εποχή. Με διαγραμματικό
τρόπο αποτυπώνονται στην εικόνα 1.5 οι αλληλεπι-
δράσεις γονιδίων-φαρμάκων που καθορίζουν την α -
πόκριση του οργανισμού στη φαρμακοθεραπεία.

1.6 Παράγοντες που επηρεάζουν την ανάπτυξη
νέων φαρμάκων

Η μορφοποίηση των φαρμάκων και η χορήγησή τους
στους ασθενείς με κατάλληλες φαρμακοτεχνικές μορ-
φές, που θα είναι κατά το δυνατόν αποδεκτές από
τον ίδιο τον ασθενή, αποτελούν πάντα κεντρικό στό-
χο της φαρμακευτικής βιομηχανίας κατά την διαδι-
κασία της ανάπτυξης των φαρμάκων. Το κόστος ανά-
πτυξης μιας νέας χημικής δομής υποψήφιας για
φαρμακολο γική δράση (New Chemical Entity – NCE)
για τη φαρ μακευτική βιομηχανία εκτιμάται σήμερα
σε 150-350 εκατομμύρια δολάρια. Έτσι, πολλές φορές
οι φαρ μα κευτικές βιομηχανίες προσπαθούν να ανα-
πτύξουν τις πιο κατάλληλες φαρμακοτεχνικές μορ-

φές ενός φαρμάκου στα πολύ αρχικά στάδια της χο-
ρήγησής του για τη μεγιστοποίηση, αφ’ ενός των οι-
κονομικών ωφελειών για την ίδια τη βιομηχανία, και
αφ’ ετέρου της θεραπευτικής του δραστικότητας για
τους ασθενείς. Η δυνατότητα που δίνεται σήμερα για
το σχεδι ασμό και την ανάπτυξη συστημάτων που κα-
τά βού λη ση θα απελευθερώνουν το φάρμακο, ή επι-
λεκτικά θα το οδηγούν στα κύτταρα-στόχους, ουσια-
στικά διευρύνει το αντικείμενο της μορφοποίησης
και της χορήγησης των φαρμάκων στον οργανισμό.
Ενδεικτικά μπορούν να αναφερθούν οι προσπάθειες
εκείνες που αφορούν τα συστήματα της διαδερμικής
χορήγησης φαρμάκων, της χορήγησης φαρμάκων
διαμέσου των πνευμόνων, ή τέλος των συστημάτων
μεταφοράς φαρμάκων που θα διαπερνούν τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό. Παράλληλα, οι ερευνητικές
προσπάθειες για την κατευθυνόμενη μεταφορά, αλλά
και ελεγχόμενη απελευθέρωση φαρμάκων σε επιλεγ-
μένους στόχους, στον οργανισμό είναι ένα από τα κε -
ντρικά σημεία της φαρμακευτικής έρευνας σήμερα.
Συγκεκριμένα αποτελέσματα προς αυτήν την κατεύ-
θυνση α ποτελούν τα συστήματα χορήγησης που στη-
ρίζονται στη χρησιμοποίηση π.χ. συγκεκριμένων πο-
λυμερών ουσιών (polymer-based delivery systems),
των λιπο σω μάτων (liposome-based delivery sy-

1.6 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑζΟΥΝ ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΝΕΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 29

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων και γονιδίων που επηρεάζουν
το φαρμακολογικό αποτέλεσμα και τη φαρμακευτική περίθαλψη

Vizirianakis I.S. (2007). The transformation of pharmacogenetics into pharmacogenomics reinforces personalized medicine
towards pharmacotyping for improvedpatient care. In: “New Research on Pharmacogenetics”, Barnes L.P. (Ed.), Nova Science Publishers, Inc.; New York. 1-38.

ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ

ΦΑΡΜΑΚΟΘΕΡΑΠΕΙΑ Φαρμακοτυπία

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ

ΓΟΝΙ∆ΙΩΜΑΤΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙ∆ΙΩΜΑΤΙΚΗ

∆ράσεις των φαρμάκων
(επηρεάζουν

τη γονιδιακή έκφραση)

Γενετικός πολυμορφισμός
(επηρεάζει τη δράση

των φαρμάκων)

Βι
ολ

ογ
ία

 σ
υσ
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τω
ν

Φ
αρμακολογία συσ

τημάτω
ν

ΦΑΡΜΑΚΑΓΟΝΙ∆ΙΑ

ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ

Εικόνα 1.5 Σχηματική απεικόνιση της αλληλεπίδρασης φαρμάκων-γονιδίων με τη συμβολή και επιγενετικών παραγόντων
στην απόκριση του οργανισμού στη φαρμακοθεραπεία. Παράλληλα ενσωματώνεται η αποτύπωση των βασικών επιστημονικών
με θοδολογιών της συστημικής βιολογίας, και της συστημικής φαρμακολογίας για τις κατευθύνσεις της γονιδιωματικής και της
φαρ μακογονιδιωματικής, με τελικό στόχο την επίτευξη της εξατομικευμένης ιατρικής και φαρμακοτυπίας στη συνταγογράφηση
των φαρμάκων. 



stems), των αντισωμάτων για την μεταφορά ή την ε -
κλεκτική και κατά επιθυμία απελευθέρωση των φαρ-
μάκων, ή τέλος των λεγομένων μορφών χορήγησης
παλμικής α πελευθέρωσης (pulsatile delivery systems).
Τέλος, θα πρέπει να αναφερθούν οι πρόσφατες τε-

χνολογικές ε  ξελίξεις στις στερεές φαρμακοτεχνικές
μορφές χορή γησης φαρμάκων από το στόμα που σχε-
τίζονται με την ικανότητά τους να διαλυτοποιούνται
γρήγορα στη στοματική κοιλότητα και να απελευθε-
ρώνουν το φάρμακο, έτσι ώστε να είναι πιο κατάλ-
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Πρωτεΐνη

Μόριο
επισήμανσης

Μικροπλάκα πρωτεϊνών
(protein chip)

Φάρμακο
κινάση

Μόριο
επισήμανσης

1 2 3
ΒSA

ATP ADP

BSA: αλβουμίνη

Με τη χρησιμοποίηση των μικροπλακών πρωτεϊνών μπορούν να  επιταχυνθούν οι διαδικασίες για την απομόνωση πρωτεϊνών που
συνδέονται με άλλες πρωτεΐνες (1), την απομόνωση κινασών που εμπλέκονται στη χημική τροποποίηση βασικών πρωτεϊνών (2),
ή χημικών μορίων που συνδέονται με κρίσιμες πρωτεΐνες (3)

Εικόνα 1.6 Απεικόνιση ενός παραδείγματος μικροπλάκας πρωτεϊνών που αξιοποιούνται στις διαδικασίες ελέγχου υψηλής
από  δοσης (HTS assays) είτε για τη διερεύνηση μοριακών δομικών και λειτουργικών αλληλεπιδράσεων, είτε στην ανακάλυψη
και ανάπτυξη νέων φαρμάκων. 

Παράγοντας & Ορμόνη

Άλλο

Κανάλι ιόντων

Συνεζευμένος με
την G-πρωτεΐνη υποδοχέας

Μη συνεζευμένος με
την G-πρωτεΐνη υποδοχέας

Πυρηνικός υποδοχέας

Ένζυμο

10% 10%

22%

12%

3%

39%

4%

Εικόνα 1.7 Βιοχημική και μοριακή κατάταξη των κύριων
φαρ μακολογικών στόχων που πιστοποιούνται ως φαρμακευ -
τι κού ενδιαφέροντος μόρια και αξιοποιούνται κατά την ανά-
πτυξη των νέων φαρμάκων.

Βιοπληροφορική

Πρωτεϊνωματική

Χημειοπληροφορική

Επιλεγμένος σχεδιασμός φαρμάκων

Συνδυαστική χημεία

ΗTS

Γονιδιωματική

11%

7% 7%

4%

18%

22%

31%

Εικόνα 1.8 Διαγραμματική απεικόνιση των τομέων που κύ-
ρια αποτελούν τις επιστημονικές περιοχές με βάση την ανάλυ -
ση των επενδύσεων για την αξιοποίηση των τεχνολογικών
με  θοδολογιών κατά την ανάπτυξη νέων φαρμάκων.



ληλες για παι διά, ηλικιωμένα άτομα, ή τέλος σε ασθε-
νείς που έ χουν προβλήματα π.χ. δυσφαγίας (oral fast-
dispersing dosage forms). 

Μέχρι σήμερα, η ανάπτυξη φαρμάκων από τη φαρ   -
μακευτική βιομηχανία στηρίζεται σε λιγότερο από
500 πιθανούς “μοριακούς-στόχους” με τους ο ποίους
συνδέονται τα φάρμακα και εξασκούν τη φαρμακο-
λογική τους δράση. Συγκεκριμένα, μια ανάλυση και
κατάταξη σύμφωνα με βιοχημικά κριτήρια αυτών
των μοριακών στόχων, που στο σύνολο τους είναι
483, δίνει την παρακάτω εικόνα: 45% είναι υποδο-
χείς, 28% ένζυμα, 11% ορμόνες και αναπτυξιακοί πα-
ράγοντες, 5% κανάλια ιόντων, 2% DNA, 2% πυρηνι-
κοί υποδοχείς και τέλος 7% είναι άγνωστοι. Η ανά -
πτυ ξη της φαρμακογονιδιωματικής εκτιμάται για πα-
ράδειγμα, ότι προσφέρει ένα σημαντικό αριθμό νέων
“γονιδίων-στόχων” για την ανάπτυξη νέων καινοτό-
μων φαρμάκων, γεγονός που επηρεάζει θετικά το
χώ  ρο της σύγχρονης φαρμακευτικής έρευνας, στο -
χεύ  οντες στην εκμετάλλευση των νέων δυνατοτήτων
που προσφέρονται στο συγκεκριμένο χώρο. Η ανάλυ -
ση των φαρμακολογικών στόχων, οι επιστημονικές
περιοχές που αποτελούν το κύριο πεδίο των επενδύ-
σεων, παράλληλα με τους σχετικούς επιστημονικούς
τομείς, στο χώρο των φαρμάκων, αποτυπώνονται
στην εικόνα 1.6, την εικόνα 1.7, και την εικόνα 1.8,
αντίστοιχα. 

1.7 Φαρμακολογία και γενετικός πολυμορφισμός:
Η εξέλιξη από τη φαρμακογενετική στη φαρ-
μακογονιδιωματική

Η συσχέτιση της λειτουργίας ενός γονιδίου με τη δρά-
ση φαρμάκων είχε οδηγήσει το 1959 στη εισαγωγή
του επιστημονικού όρου της φαρμακογενετικής στο
χώρο της φαρμακολογικής έρευνας. Οι σύγχρονες τε-
χνολογικές και επιστημονικές εξελίξεις που επιτρέ-
πουν πλέον τη συσχέτιση ενός συνόλου γονιδίων με
το φαρμακολογικό αποτέλεσμα οδήγησε, σχετικά
πρόσφατα το 1997, στη μετεξέλιξη του όρου της φαρ-
μακογενετικής σε φαρμακογονιδιωματική για να κα-
λυφθεί αυτή η δυνατότητα από «το γονίδιο στο γονι -
δίωμα».

Αναφορικά με τη συσχέτιση της λειτουργίας γο-
νιδίων με τη δράση των φαρμάκων στον οργανισμό
αυτή αποτυπώνεται στο επίπεδο της φαρμακοκινη-
τικής (απορρόφηση, κατανομή, μεταβολισμός, απέκ-
κριση) και της φαρμακοδυναμικής (υποδοχείς). Μέχρι
πρόσφατα είχαν απομονωθεί, χαρακτηριστεί και κλω   -
 νοποιηθεί περισσότερα από 60 γονίδια των δια φό   -
ρων ισοενζύμων του CYP του ανθρώπου, γεγονός ση -
μα ντικό για τη δράση των φαρμάκων στον οργανι -
σμό. Από αυτά, το ισοένζυμο CYP3Α4 συμμετέχει στο

μεταβολισμό του μεγαλύτερου αριθμού φαρμάκων.
Είναι γνωστό επίσης, ότι η ύπαρξη γενετικού πολυ-
μορφισμού σε συγκεκριμένα ισοένζυμα του CYP μπο-
ρεί να επηρεάσει σε κλινικό επίπεδο την απόκριση
του οργανισμού σε συγκεκριμένα φάρμακα, (επηρε-
άζοντας συνεπώς τη φαρμακοκινητική των φαρμά-
κων στον οργανισμό). Παράλληλα, ορισμένα άτομα
με γενετικό πολυμορφισμό στα ισοένζυμα του CYP,
εμφανίζουν, απουσία φαρμάκων, ένα διαφορετικό
φαινότυπο ή ακόμη και προδιάθεση για κάποιες α -
σθένειες, γεγονός που αποδίδεται στον πολυμορφι-
σμό τους. Για παράδειγμα, υπάρχει ένα ποσοστό ατό-
μων που εμφανίζουν μειωμένη ικανότητα μεταβολι-
σμού από το ένζυμο CYP2D6, (οι λεγόμενοι “CYP2D6-
poor metabolizers”). Τα άτομα αυτά βρέθηκε ότι πα-
ρουσιάζουν μειωμένη αντοχή στον πόνο, γεγονός που
αποδίδεται στην ύπαρξη πολυμορφισμού στο CYP2D6.
Επίσης, συγκεκριμένες μορφές α νεπάρκειας του εν-
ζύμου της αφυδρογονάσης της διϋδροπυριμιδίνης
συνδέεται με διανοητική καθυστέ ρη  ση σε ορισμένα
άτομα. Τέλος, συγκεκριμένες μορφές καρκίνου φαί-
νεται να παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης
σε άτομα που παρουσιάζουν μειωμένη μεταβολική
ικανότητα μέσω των CYPs για την αποτοξίνωση και
την αδρανοποίηση εξωγενών ή ενδογενών μεταλλαξι -
ογόνων ενώσεων. Ένα άλλο χαρα κτηριστικό παρά-
δειγμα γενετικού πολυμορφισμού, που οδηγεί σε δια -
φο ρετική απόκριση του οργανισμού σε φαρμακευτι -
κές, ή χημικές ουσίες, αποτελεί το ισοένζυμο CYP2A6
που εμπλέκεται στο μεταβολισμό της νικοτίνης. Στον
άνθρωπο έχουν απομονωθεί τρία αλ λη   λόμορφα γο-
νίδια: το κανονικό, (wild-type: CYP2A6*1), και δύο
αδρανή ή “γυμνά” όπως λέγονται, (null or inactive:
CYP2A6*2 και CYP2A6*3). Βρέθηκε λοιπόν, ότι άτομα
που έχουν έλλειψη του κανονικού-λειτουργικού γο-
νιδίου CYP2A6 και συνεπώς έχουν α δυναμία μεταβο-
λισμού της νικοτίνης σε κοτινίνη, παρουσιάζουν ση-
μαντικά μικρότερο κίνδυνο εξάρτησης από το κάπνι-
σμα, καθώς επίσης και μειωμένη πιθανότητα εμφά-
νισης νεοπλασιών που σχετίζονται με το κάπνισμα,
(στον άνθρωπο το 60-80% της νικο τίνης μεταβολίζε -
ται σε κοτινίνη). Το δεύτερο αυτό στοιχείο, που αφο-
ρά τις νεοπλασίες, αποδίδεται στη μη-ενεργοποίηση
προκαρκινογόνων ουσιών σε καρκινογόνες ουσίες
από το CYP2A6, όπως οι νιτροζαμίνες που περιέχον-
ται στον καπνό. Βέβαια, χωρίς να πα ραγνωρίζονται
οι δυσκολίες που υπάρχουν, μια και στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις η δράση των φαρ μά κων αφορά πε-
ρισσότερα του ενός γονίδια, η πλήρης χαρτογράφηση
του ανθρώπινου γονιδιώματος και η συνακόλουθη
εκμετάλλευση αυτών των πληρο φοριών, αναμένεται
να δώσει αρκετές λύσεις προς αυτήν την κατεύθυνση.

1.7 ΦΑΡΜΑΚΟλΟΓΙΑ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΟΣ ΠΟλΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ: Η ΕΞΕλΙΞΗ ΑΠΟ ΤΗ ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΤΗ ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ 31
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Παράλληλα όμως με τη διε ρεύ νηση των μεταβολικών
αντιδράσεων των φαρμά κων στον οργανισμό έχει
υπάρξει και η ανακάλυψη φαρμάκων ως εξειδικευμέ -
νων επαγωγέων ή αναστολέων συγκεκριμένων ισο-
ενζύμων του CYP. Αυτό το γεγονός, σε συνδυασμό με
την ύπαρξη του γενετικού πολυμορφισμού, δίνει τη
δυνατότητα πρόβλεψης κλινικών αλληλεπιδράσεων
στο επίπεδο του μεταβολισμού των φαρμάκων και
ο δηγεί, ως εκ τούτου, στην ασφαλέστερη συγχορή-
γηση φαρμάκων στους ασθενείς. Επιπλέον, τα τελευ-
ταία χρόνια έχουν καταγραφεί αρκετά παραδείγματα
φαρμάκων που επηρεάζουν την έκφραση συγκεκρι-
μένων γονιδίων όταν χορηγούνται στον οργανισμό,
αποσαφηνίζοντας έτσι το μηχανισμό δράσης τους σε
μοριακό επίπεδο. 

Επιπρόσθετα των όσων αναφέρθηκαν παραπάνω,
που αφορούν κυρίως τη φαρμακοκινητική, υπάρχουν
επίσης αρκετά στοιχεία, που σχετίζονται περισσότερο
με τη φαρμακοδυναμική και το γενετικό πολυμορφι-
σμό γονιδίων που κωδικοποιούνται στους υποδοχείς
των φαρμάκων. Όπως είναι γνωστό, τα φάρμακα αλ-
ληλεπιδρούν στα κύτταρα με εξειδικευμένα μόρια-
στόχους, (κυρίως πρωτεΐνες), τους υποδοχείς, και με
αυτόν τον τρόπο εμφανίζουν τη φαρμακολογική τους
δράση. Τα τελευταία λοιπόν χρόνια με τη βοήθεια
των τεχνικών της μοριακής βιολογίας και του rDNA,
διαπιστώθηκε ότι αρκετά γονίδια που κωδικοποιούν
τους υποδοχείς, παρουσιάζουν γενετικό πολυμορφι-

σμό που σε πολλές περιπτώσεις οδηγούν σε τροπο -
ποί    ηση του φαρμακολογικού αποτελέσματος. Αυτές
οι περιπτώσεις αφορούν εκείνες, κυρίως, όπου ένα
γονίδιο εμπλέκεται στη δράση του φαρμάκου, (μονο -
γονιδιακή απόκριση), και συνεπώς είναι ευκολότερο
να διαγνωστούν σε ομάδες ατόμων. Συγκεκριμένα,
έχουν αναφερθεί φαινόμενα γενετικού πολυμορφι-
σμού που αφορούν, π.χ. τους β-αδρενεργικούς υπο-
δοχείς και την απόκριση των β-αγωνιστών σε ασθμα-
τικούς, το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης
(ACE) και την ευαισθησία των ACE-αναστολέων, τον
υποδοχέα της 5-υδροξυτρυπταμίνης και την απόκρι-
ση των αντιψυχωτικών φαρμάκων, ή τέλος τα κανά-
λια των ιόντων Κ+ και τη φαρμακοεπαγώμενη πρό-
κληση αρρυθμιών. Ενδεικτικά παραδείγματα τέτοιων
γενετικών πολυμορφισμών με συσχέτιση στη δράση
των φαρμάκων αναφέρονται στον πίνακα 1.1.

1.8 Η ανάπτυξη της φαρμακογονιδιωματικής: 
Εξελίξεις και προοπτικές

Η φαρμακογονιδιωματική, συνδυάζοντας νέες τεχνο-
λογίες και επιστημονικές γνώσεις, προσφέρει νέες
ευκαιρίες ανάλυσης του μηχανισμού δράσης των φαρ -
μάκων σε μοριακό επίπεδο. Στοχεύει έτσι στην ασφα-
λέστερη χορήγηση των φαρμάκων για την επίτευξη
του μέγιστου φαρμακολογικού αποτελέσματος χωρίς
τοξικά φαινόμενα. Ουσιαστικά, συνδέει τη φαρ μα κο -
λογία με τους νέους τομείς της γονιδιωματικής, της

Ταυτοποίηση
μοριακού στόχου

Ταυτοποίηση
υποψήφιας δομής

φαρμάκου

Φαρμακολογία
και Τοξικολογία

Κλινική ανάπτυξη
και εφαρμογή

 στην κλινική πράξη

Παροχή περίθαλψης
με στόχο τον κάθε
ασθενή χωριστά

∆ημιουργία
δεδομένων

Βιολογικά και 
χημικά δεδομένα

Πληροφορική των επιστημών υγείας

Γονιδιωματική

Ιατρικά δεδομένα
ασθενούς

Γενετική

Συσσώρευση
και ενσωμάτωση

δεδομένων

Εικόνα 1.9 Διαγραμματική αποτύπωση του πλήθους των διαφορετικών πηγών που συνεισφέρουν δεδομένα και αξιοποιούνται
στον ιατροφαρμακευτικό χώρο. Η συμβολή της πληροφορικής στις επιστήμης υγείας παρουσιάζεται στη σταδιοποιημένη διαδι -
κασία από την πιστοποίηση του φαρμακολογικού στόχου για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων μέχρι την εξατομικευμένη ιατρική
και τη χορήγησή τους στους ασθενείς.
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βιο πληροφορικής, της λειτουργικής γονιδιωματικής,
της πληθυσμιακής γονιδιωματικής και της πρωτεϊνω -
ματικής. Αυτή η δυναμική στο πλήθος των διεπιστη -
μο νικών δεδομένων που προέρχονται από διαφορετι -
κές πηγές αποτυπώνεται στην εικόνα 1.9. Η γονιδιω-
ματική ουσιαστικά αφορά την ανάπτυξη των τεχνο -
λο γιών για την ανάλυση και την επεξεργασία των
πληροφοριών που αφορούν το γενετικό υλικό, ενώ
η πρωτεϊνωματική τη μελέτη της παραγωγής όλων
των πρωτεϊνών σε διάφορους ιστούς και κάτω από
διαφορετικές συνθήκες, (π.χ. ασθένειες). Αντί στοι χα,
η λειτουργική γονιδιωματική στοχεύει στη συστημα-
τική ανάλυση και συσχέτιση της λειτουργίας των γο-
νιδίων σε υγιείς και ασθενείς ιστούς. Τέλος, η πληθυ-
σμιακή γονιδιωματική προσπαθεί να βρει πιθανή συ-
σχέτιση ανάμεσα σε ασθένειες με τον γονότυπο μιας
ομάδας ατόμων που εμφανίζουν την ίδια παθογένεια.
Τέτοιες προσεγγίσεις είναι σίγουρο ότι αναδεικνύουν

νέους στόχους για την ανάπτυξη εξειδικευμένων φαρ-
μάκων, παράλληλα με την κατανόηση της παθοφυ -
σιο  λογίας ασθενειών που είναι δύσκολο να αναλυ-
θούν με τις κλασικές επιστημονικές μεθόδους. Ακόμη,
είναι αδιαμφισβήτητο ότι διευκολύνουν την ανάπτυ-
ξη νέων θεραπευτικών πρωτοκόλλων και δοσολογι-
κών σχημάτων της φαρμακευτικής αγωγής. Με αυ-
τόν τον τρόπο παρέχεται η δυνατότητα αποσαφήνι-
σης και διερεύνησης, σε μεγάλο βαθμό, των μοριακών
μηχανισμών που οδηγούν στην παθο γέ νεια και στην
εμφάνιση συγκεκριμένων νόσων, όπως όμως και
στην κατανόηση της δράσης των φαρ μάκων στον ορ-
γανισμό. Αποτέλεσμα αυτής της μεθοδολογίας αποτε -
λεί ο τομέας της ανάπτυξης νέων φαρμάκων που έχει
σημαντικά επηρεαστεί από αυτές τις εξελίξεις, ενώ
ήδη έχουν αρχίσει να είναι ορατές οι εξελίξεις στη μο-
ριακή διαγνωστική καθώς και στη μελλοντική εξα-
τομίκευση των δοσολογικών σχημάτων στην κλινική

34 1 ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ ΚΑΙ ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ

Ταυτοποίηση των SNPs Γενετική ανάλυση π.χ. με DNA chips
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Γενετικός χάρτης των SNPs για όλο το ανθρώπινο γονιδίωμα 

Ανάλυση-Συσχέτιση συγκεκριμένων SNPs σε γονίδια που
σχετίζονται με την απόκριση των ασθενών σε ένα φάρμακο

Αλληλουχία γονιδίου στο άτομο Β

Αλληλουχία γονιδίου στο άτομο Α

Καθορισμός γενετικού προτύπου για
 την  αποτελεσματικότητα του φαρμάκου ή

 την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών

∆ιαχωρισμός των ασθενών ανάλογα με την πρόβλεψη
αποτελεσματικότητας του φαρμάκου που στηρίζεται
στην ύπαρξη του συγκεκριμένου γενετικού προτύπου

Genotyping

Φαρμακοτυπία
(Pharmacotyping)

Γονοτύπηση

Γονιδιακή ανάλυση–Φαρμακογονιδιωματική, Φαρμακοτυπία

Oμάδα Α:
Φάρμακο μη αποτελεσματικό ή

εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών

Oμάδα Β:
Φάρμακο αποτελεσματικό

* SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms

Vizirianakis I.S. (2007). The transformation of pharmacogenetics into pharmacogenomics reinforces personalized medicine
towards pharmacotyping for improved patient care. In: “New Research on Pharmacogenetics”, Barnes L.P. (Ed.), Nova Science Publishers, Inc.; New York. 1-38.

Εικόνα 1.10 Διαγραμματική απεικόνιση του τρόπου εφαρμογής των γονιδιωματικών τεχνολογιών για την κλινική πιστοποίηση
των γονοτύπων που σχετίζονται με τη φαρμακογονιδιωματική και την αξιοποίησή τους με εξατομικευμένο τρόπο στη φαρμακο -
τυ πία κατά τη συνταγογράφηση των φαρμάκων στους ασθενείς.



πράξη που αναμφισβήτητα οδηγεί στη βελτίωση της
φαρμακευτικής αγωγής. Μια απεικόνιση του τρόπου
εφαρμογής των φαρμακογονιδιωματικών δεδομένων
με εξατομικευμένο τρόπο στους ασθενείς παρουσία-
ζεται στην εικόνα 1.10. Ο καλύτερος τρόπος για να
γίνει αυτό είναι η πρόβλεψη για τη δημιουργία των
κατάλληλων υποδομών και την εκπαίδευση του αν-
θρώπινου δυναμικού που θα διασφαλίσουν την α -
ποτελεσματικότερη και ασφαλέ στερη εφαρμογή τους
στη θεραπευτική προς όφελος του κοινωνικού συνό -
λου. Άλλωστε, μόνο η σωστή γνώση και το κατάλλη-
λα εκπαιδευμένο έμψυχο δυνα μικό μπορούν να απο-
τρέψουν στο ελάχιστο τις όποιες αρνητικές συνέπειες
εφαρμογής των γονιδιωματικών τεχνολογιών στην
κλινική πράξη.

1.9 Τομείς εξέλιξης στο χώρο της σύγχρονης φαρ-
μακευτικής έρευνας

Πα ράλληλα με την ανάπτυξη των βιοφαρμάκων-πρω -
 τεϊνικών μορίων, η εξέλιξη που επιτελείται στο ε πί -
πε δο της γονιδιακής θεραπείας (gene therapy), της
παραγωγής των λεγόμενων “DNA chips” για τον έλεγ-
χο της γονιδιακής έκφρασης στους διάφορους οργα-
νισμούς, καθώς επίσης και της χρησιμοποίησης ολι-
γονουκλεοτιδίων και ριβοζυμών (μικρά μόρια RNA
με καταλυτικές ιδιότητες) για θεραπευτικούς σκο-
πούς (oligonucleotide antisense therapy, ribozyme-
mediated therapy), διανοίγει νέους ορίζοντες στην
ια τρική και φαρμακευτική. Είναι επομένως αναμενό -
μενο να αναδεικνύονται νέοι επιστημονικοί όροι και
εξειδικεύσεις που να αναλύουν τις κατευθύνσεις της
φαρμακευτικής έρευνας [φαρμακογονιδιωματική
(φαρμακογενωμική), φαρμακευτική βιοτεχνολογία,
(pharmacogenomics, pharmaceutical biotechnology)].
Αν μάλιστα κανείς λάβει υπόψη του τις νέες δυνατό-
τητες που παρέχουν οι τομείς αιχμής της χημείας
στην ανακάλυψη μικρομοριακών ενώσεων με βιολο-
γική δράση [συνδυαστική και υπολογιστική χημεία,
υψηλής απόδοσης έλεγχοι) (combinatorial and com-
putational chemistry, high-throughput screening], κα-
θώς επίσης και οι νέες μέθοδοι της γενετικής διάγνω-
σης που βασίζονται στη λεγόμενη “μικροπλάκα DNA”
(DNA microarray-DNA chip), μπορεί να συνειδητο -
ποι  ήσει τις κατευθύνσεις της φαρμακευτικής έρευνας
στον 21ο αιώνα. Για παράδειγμα, η χαρτογράφηση
των συνηθισμένων περιπτώσεων πολυμορφισμού
που οφείλονται σε μετάλλαξη ενός νουκλεοτιδίου
(Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) μπορεί να
δώσει τη δυνατότητα ανακάλυψης νέων μεταλλαγμέ -
νων γονιδίων που εμπλέκονται σε ασθένειες και που
είναι αδύνατο να εντοπιστούν με τις κλασικές μεθό-
δους.

Είναι λοιπόν φανερό, ότι η εξέλιξη που επιτελείται
στο χώρο της ανάπτυξης νέων φαρμάκων συμπαρα-
σύρει τη φαρμακευτική στα πεδία της γενετικής, της
μοριακής βιολογίας και της βιοτεχνολογίας, με τελικό
στόχο την προσαρμογή των παραδοσιακών κλάδων
της σε αυτές τις συγκεκριμένες κατευθύνσεις, και με
δεδομένη την πολυπλοκότητα που ήδη υπάρχει στο
σχεδιασμό και την ανάπτυξη νέων φαρμάκων μέχρι
σήμερα. Άλλωστε, αν αναλογιστεί κανείς τα προβλή-
ματα υγείας-φαρμακευτικής περίθαλψης που παρα-
τηρούνται στις περισσότερες χώρες, με τις διαφορές
σε οικονομικό, κοινωνικό, πολιτισμικό και πολιτικό
επίπεδο, όπως περιγράφονται στις ετήσιες αναφορές
του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (ΠΟΥ), η πιο α -
ποτελεσματική και οικονομική παραγωγή των φαρ-
μάκων φαίνεται να περνά μέσα από την ανάπτυξη
των νέων κατευθύνσεων της φαρμακευτικής έρευ-
νας. Το τελευταίο στοιχείο θα πρέπει να προβληματί -
σει όλους τους εμπλεκόμενους φορείς στο χώρο της
υγείας και της φαρμακευτικής περίθαλψης, στην κα-
τεύθυνση υλοποίησης ενός προγράμματος για τη με-
γιστοποίηση των πλεονεκτημάτων από την εφαρμο-
γή των αντίστοιχων πολιτικών στην κοινωνία.

1.10 Σύγχρονη φαρμακολογία, γονιδιωματικές τε-
χνολογίες και ανάπτυξη καινοτόμων φαρμά-
κων: Το παράδειγμα των αντικαρκινικών φαρ-
μάκων

Τα φάρμακα αλληλεπιδρούν στα κύτταρα με εξειδι -
κευ  μένα μόρια-στόχους (κυρίως πρωτεΐνες), τους υ -
ποδοχείς, και με αυτόν τον τρόπο εμφανίζουν τη φαρ-
μακολογική τους δράση. Παράλληλα, ο τελικός στό-
χος ενός αποτελεσματικού φαρμάκου είναι να θερα-
πεύσει την ίδια την ασθένεια και όχι να αντιμετωπίσει
τα υπάρχοντα συμπτώματα. Έτσι, αυτό το γεγονός
α παιτεί την ανακάλυψη και την ταυτοποίηση μορίων-
στόχων που είναι κρίσιμα στην παθοφυσιολογία της
ασθένειας και που με τη σειρά τους θα αποτελέσουν
τον υποδοχέα σε εξειδικευμένα φάρμακα, ο σχεδια-
σμός των οποίων θα βασίζεται σε αυτήν τη γνώση.
Η σύγχρονη λοιπόν τεχνολογία, κυρίως με την αλμα -
τώ   δη ανάπτυξη της Βιοτεχνολογίας τα τελευταία
χρόνια, παρέχει αυτήν τη δυνατότητα με το να απο-
σαφηνιστούν και να διαλευκανθούν σε μεγάλο βαθμό
οι μοριακοί μηχανισμοί που οδηγούν στην παθογέ-
νεια και στην εμφάνιση συγκεκριμένων νόσων στον
οργανισμό. Ως συνέχεια, ο τομέας της ανάπτυξης νέων
φαρμάκων (σχεδιασμός, παραγωγή, αξιολόγηση, μορ-
φοποίηση, ανάλυση και χορήγηση) έχει δεχτεί ση-
μαντικές πιέσεις προσαρμογής στα νέα δεδομένα. Ου-
σιαστικά, κάθε τομέας της Φαρμακευτικής επιστή -
μης έχει επηρεαστεί από αυτές τις εξελίξεις, όπως ήδη
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έχει αναφερθεί. Παράλληλα, η εφαρμογή μεθοδο λο -
γιών ανάλυσης της γενετικής χαρτογράφησης (gene-
tic mapping) και της γενετικής έκφρασης των γονι -
δίων (expression genetics) για τον εντοπισμό πολυ-
μορφισμών αλλά και την ανακάλυψη-κλινική ταυτο -
ποίηση γονιδίων που εμπλέκονται σε συγκεκριμένες
ασθένειες, δίνει ελπίδες θεραπείας αρκετών από αυ-
τές, όπως ο διαβήτης, οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες,
τα αυτοάνοσα νοσήματα, το άσθμα, η παχυσαρκία,
και τέλος ο καρκίνος και οι καρδιαγγειακές παθήσεις.

Ένας άλλος κλάδος που αναπτύχθηκε μέσα στο
πε ριβάλλον της μοριακής βιολογίας και της φαρμα -
κευ τικής βιοτεχνολογίας είναι η βιοπληροφορική (bi-
oinformatics). Αφού η πλήρης εύρεση της αλληλου-
χίας των βάσεων του DNA αρκετών οργανισμών έχει
επιτευχθεί σήμερα, ήταν αναγκαίο να αναπτυχθούν
μέθοδοι για τη διαχείριση, τη σύγκριση και την ανά -
λυ ση αυτών των πληροφοριών. Έτσι, δημιουργήθη-
καν εξειδικευμένες βάσεις δεδομένων, αναπτύχθηκαν
αλγόριθμοι και δημιουργήθηκε διασύνδεση όλων αυ-
τών των πληροφοριών, γεγονός που έδωσε τη δυνα-
τότητα και στη φαρμακευτική έρευνα να αξιοποιήσει
αυτά τα δεδομένα για την ανακάλυψη νέων στόχων
φαρμάκων και τη δημιουργία νέων εμβολίων και δια-
γνωστικών. Επιπλέον, η δυνατότητα που δίνεται σή-
μερα για το σχεδιασμό και την ανάπτυξη συστημά-
των που επιλεκτικά θα οδηγούν το φάρμακο (ακόμη
και τα βιοφάρμακα) στα κύτταρα-στόχους, αναγκα-
στικά διευρύνει το αντικείμενο της μορφοποίησης
και της χορήγησης των φαρμάκων με καινοτόμους
φορείς μεταφοράς στον οργανισμό.

Παράλληλα όμως με τις αλλαγές που επέρχονται
στην ανάπτυξη των νέων φαρμάκων σήμερα από την
εμφάνιση και την εξέλιξη της φαρμακευτικής βιοτε -
χνο λογίας, όπως μέχρι τώρα αναπτύχθηκαν, εμφανί -
ζεται αρκετά ελπιδοφόρoς και ο τομέας της λεγόμε-
νης συνδυαστικής χημείας (combinatorial chemistry)
για τη φαρμακευτική επιστήμη. Ήδη αναφέρθηκε
προηγουμένως, αλλά ουσιαστικά έρχεται να μειώσει
δραστικά το χρόνο σύνθεσης μικρομοριακών χημι-
κών ενώσεων με τη δημιουργία όλων των πιθανών
προϊόντων μιας χημικής αντίδρασης σε μια ουσι α στι -
κά χημική αντίδραση των αντιδρώντων ουσιών. Δημι -
ουργούνται έτσι οι λεγόμενες συνθετικές βιβλιοθήκες
μικρομοριακών ουσιών (compound libraries) που
στις περισσότερες περιπτώσεις δημιουργούνται σε
αυτοματοποιημένα συστήματα και που αναφέρο νται
σε εκατομμύρια ενώσεις. Οι ενώσεις αυτές παρά γο -
νται σε μικροποσότητες και η όλη διαδικασία γίνε -
ται αυτόματα και σε μικροσκοπική κλίμακα (miniatu -
ri zation). Η νέα αυτή επιστήμη συνδυάζει γνώσεις
χη μείας, βιολογίας, μηχανικής και πληροφορικής. Ο

έλεγχος των παραγομένων συνθετικών βιβλιοθηκών
των χημικών ενώσεων για την απομόνωση των φαρ-
μακολογικά ενεργών ενώσεων γίνεται με τεχνικές υ -
ψηλής απόδοσης (high-throughput screening) που
συνεχώς βελτιώνονται και ανανεώνονται για καλύτε -
ρα αποτελέσματα. Οι προσπάθειες αυτές μαζί με πα-
ράλληλες ενέργειες για τη γρήγορη και ασφαλή αξιο-
λόγηση π.χ. των φαρμακοκινητικών δεδομένων για
τα φάρμακα, αναμένεται να οδηγήσει σε σημαντική
εξοικονόμηση του αναμενόμενου χρόνου για την ανά-
πτυξη και την κυκλοφορία νέων φαρμάκων. 

Σημαντική όμως επίδραση, από την ανάπτυξη της
φαρμακευτικής βιοτεχνολογίας, έχει δεχτεί και ο το-
μέας της φαρμακολογίας που αφορά την ανάπτυξη
νέων καρδιαγγειακών και αντινεοπλασματικών φαρ-
μάκων. Συγκεκριμένα, παράλληλα με την ανάπτυξη
νέων φαρμάκων που αναστέλλουν την αγγειογένεση
και έχουν σχέση με τη αναστολή της μετάστασης των
νεοπλασματικών (καρκινικών) κυττάρων, τα τελευ-
ταία ιδίως χρόνια παρατηρείται μια επανάσταση στη
φαρμακευτική αντιμετώπιση και την θεραπευτική
των καρδιακών παθήσεων. Αυτό κυρίως οφείλεται
στη κατανόηση βασικών μηχανισμών της φυσιολο-
γίας του καρδιαγγειακού συστήματος σε μοριακό ε -
πίπεδο και στην απομόνωση και στο χαρακτηρισμό
γονιδίων και πρωτεϊνικών παραγόντων κρίσιμων σε
βασικές λειτουργίες αυτού του συστήματος. Συγκε-
κριμένα παραδείγματα αφορούν την ανάπτυξη: α)
παραγόντων της αγγειογένεσης ή άλλων πρωτεϊνι-
κών μορίων των οποίων η λειτουργία εμπλέκεται στη
φυσιολογία των αγγείων και της καρδιάς, β) της πα -
ρα  γωγής αντινοηματικών (antisense) ολιγονουκλεο -
τιδίων για την αναστολή της λειτουργίας συγκεκρι-
μένων γονιδίων της καρδιακής λειτουργίας, και τέλος
γ) πρωτοκόλλων γονιδιακής θεραπείας. Όλα αυτά
οδηγούν σε μια δίχως άλλο νέα στροφή στο χώρο της
ανάπτυξης νέων φαρμάκων για πολυπαραγοντικές
α σθένειες (π.χ. ασθένειες του καρδιαγγειακού συστή -
ματος, καρκίνος, νευροεκφυλιστικές ασθένειες). Με
βάση τα όσα αναφέρθηκαν, είναι φανερό ότι ο το -
 μέας της φαρμακολογίας βρίσκεται σε ένα δρόμο με-
τεξέλιξης και ανάπτυξης, παράλληλα με τη φαρμα -
κευ τική επιστήμη, όπου οι παραδοσιακοί κλάδοι θα
πρέπει να προσαρμοστούν στα νέα δεδομένα της φαρ -
μακευτικής βιοτεχνολογίας για να επιβιώσουν και να
αναπτυχθούν. Άλλωστε κοινή είναι η διαπίστωση,
ότι αυτή η προσαρμογή όπως και η κατεύθυνση ανά-
πτυξης του επιστημονικού πεδίου “σχεδιασμός και
ανάπτυξη φαρμάκων” είναι αναγκαία. Ο μονόδρομος
αυτός αποτελεί σήμερα το στίγμα ελπίδας για την α -
νάπτυξη ασφαλέστερων και πιο εξειδικευμένων φαρ-
μάκων στο μέλλον. Ως ένα παράδειγμα αυτής της αν-
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∆ιαδικασίες που συνεισφέρουν στη γενετική και επιγενετική
τροποποίηση του καρκινικού κυττάρου με φαρμακολογικό ενδιαφέρον

Εστίαση στη φαρμακολογία του καρκίνου

Γενετική τροποποίηση

∆ιάσπαση ∆ιάσπαση Μετα-μεταφραστικές
τροποποιήσεις

Μεταγραφή Μετάφραση

Σωματικές
μεταλλάξεις

Χρωμοσωμικές
τροποποιήσεις

Γενετικοί
πολυμορφισμοί

Μεθυλίωση
του DNA

Tροποποιήσεις
ιστονών

Επιγενετική τροποποίηση

DNA RNA

RNAi

Πρωτεΐνη Λειτουργία Κλινικός
φαινότυπος

Αθανατοποίηση (όχι θάνατος)
Μη τελική διαφοροποίηση (εξειδίκευση)
Συνεχής κυτταρικός πολλαπλασιασμός

Στη θεραπεία του καρκίνου συνεχίζουν να υπάρχουν προβλήματα, παρά την εκτεταμένη φαρμακολογική εκμετάλλευση της βιολογίας
του καρκινικού κυττάρου και των γονιδιωματικών δεδομένων και επίσης των εξελίξεων στο χώρο της χημείας, εξαιτίας της ετερογένειας
είτε στον ίδιο όγκο, είτε σε διαφορετικούς όγκους (π.χ. ετερογένεια είτε στον κυτταρικό πληθυσμό, είτε στην πολυπλοκότητα
του γονιδιώματος του όγκου, αστάθεια και προφίλ έκφρασης των γονιδίων).

Εικόνα 1.11 Διαγραμματική απεικόνιση γενετικών και επιγενετικών παραγόντων που συμβάλλουν στην κυτταρική και την
γονιδιωματική ετερογένεια του καρκινικού κυττάρου.

Ετερογένεια ανάμεσα
σε όγκους διαφορετικών οργάνων

Ετερογένεια ανάμεσα
σε κύτταρα του ίδιου όγκου

Κυτταρική ετερογένεια στον καρκίνο

Υποκλώνος 1

Υποκλώνος 2

Ετερογένεια κλώνων

Υποκλώνος 3

(Intratumour heterogeneity)

∆ιακυτταρική γενετική
και μη-γενετική ετερογένεια

(Intratumour heterogeneity)

Γενετική και φαινοτυπική ποικιλότητα παρατηρείται μεταξύ των όγκων των διαφορετικών ιστών και κυττάρων, καθώς και μεταξύ των ατόμων
με τον ίδιο τύπο όγκου.
Μέσα σε έναν όγκο παρατηρείται η ύπαρξη υποκλώνων που οδηγούν στην εμφάνιση ετερογένειας εντός του όγκου. Οι υποκλώνοι μπορούν
είτε να παρεμβάλλονται ο ένας στον άλλο (όπως φαίνεται στους υποκλώνους 1 και 2)  ή να είναι χωροταξικά διαχωρισμένοι  (όπως φαίνεται στον υποκλώνο 3).
Η διαφορετική γονιδιακή έκφραση των υποκλώνων του όγκου μπορεί να οφείλεται τόσο σε γενετικές όσο και επιγενετικές μεταβολές.
Βurrell et al. (2013). The causes and consequences of genetic heterogeneity in cancer evolution. Nature. 501 (7467): 338–345. doi: 10.1038/nature 12625

Εικόνα 1.12 Διαγραμματική αποτύπωση της διατομικής και ενδοατομικής ετερογένειας στους καρκινικούς όγκους.
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Aging
ROS

Inflammation

Φυσιολογικό
κύτταρο

Γενετική και
επιγενετική

αστάθεια

Ιδρυτικό
καρκινικό
κύτταρο

Ιδρυτικές μεταλλάξεις

Επίκτητη μετάλλαξη σε πρωτεΐνες που τροποποιούν την επιγενετική

Επίκτητες μεταλλάξεις

Επιγενετικές καταστάσεις που ρυθμίζουν τις λειτουργικές ιδιότητες των υποκλώνων
του όγκου, συμπεριλαμβανομένης της ικανότητας αυτο-ανανέωσης, της ανθεκτικότητας
στα φάρμακα, του μεταστατικού δυναμικού, κλπ.

Easwaran et al. (2014). Cancer Epigenetics: Tumor Heterogeneity, Plasticity of Stem-like States and Drug Resistance. Mollecular Cell. 54(5): 716-727.

Επιγενετικός
υποκλώνος

Επιγενετικός
υποκλώνος

Γενετικός
υποκλώνος

Γονικός
υποκλώνος

Γενετικός/Επιγενετικός
υποκλώνος

Αλλαγές
στη χρωματίνη

Αλλαγές στη
μεθυλίωση

Συνεισφορά γενετικών και επιγενετικών τροποποιήσεων στην πρόκληση ετερογένειας στους όγκους.
Κατά τη διάρκεια της ογκογένεσης, διάφοροι παράγοντες μπορούν να οδηγήσουν στη γενετική τροποποίηση ή στη μη-φυσιολογική δράση
των επιγενετικών μηχανισμών. Η εμφανιζόμενη ετερογένεια στους πληθυσμούς κυττάρων σε ένα όγκο οφείλεται στην απόκτηση γενετικών
ή/και επιγενετικών μεταλλάξεων.  Συγκεκριμένα, διαφορετικά κύτταρα είναι δυνατόν να υποστούν διαφορετικές κληρονομήσιμες τροποποι-
ησεις και στη συνέχεια να πολλαπλασιαστούν και να σχηματίσουν διαφορετικούς υποκλώνους. Οι επιγενετικές και γενετικές τροποποιήσεις
αλληλεπιδρούν σε όλα τα  στάδια ανάπτυξης του καρκίνου και έτσι συμβάλλουν  στην εξέλιξή του.                                                                                                                                 

Έν
ας

 ετ
ερ

ογενής όγκος

Εικόνα 1.13 Διαγραμματική απεικόνιση των γενετικών και επιγενετικών μεταβολών που συμβάλλουν στην παρατηρούμενη
ετε ρογένεια των κυττάρων του όγκου με την ύπαρξη υποκλώνων με διαφορετικές γονιδιωματικές, δομικές και λειτουργικές,
τρο ποποιήσεις.

Κυτταρική και γενωμική
ετερογένεια στον όγκο

Επανεμφάνιση όγκου

Φυσιολογικά κύτταρα

Συμβατική

χημειοθεραπεία

και στοχευμένη

θεραπεία

Θεραποδιαγνωστικήεπιλογήστοχευμένηςθεραπείας

Εξελίξεις στη φαρμακολογία και φαρμακογονιδιωματική του καρκίνου που επιτρέπουν
την κατανόηση της κυτταρικής και γονιδιωματικής ετερογένειας στον καρκίνο

∆ιαμέσου της αλληλούχισης των βάσεων του γονιδιώματος του όγκου για κάθε ασθενή, αποκαλύπτεται η ετερογένεια σε κυτταρικό
και μοριακό επίπεδο των καρκινικών κυττάρων, ταυτοποιούνται όλες οι γενετικές τροποποιήσεις (μεταλλάξεις) των κρίσιμων γονιδίων
και έτσι προβλέπεται το ποιά φάρμακα θα είναι αποτελεσματικά και ασφαλή και ποιά δεν θα πρέπει  να δοθούν, αφού τα κύτταρα έχουν
ήδη τους μηχανισμούς για να ξεφεύγουν από τη δράση τους.

Εικόνα 1.14 Διαγραμματική απεικόνιση των θεραπευτικών προσεγγίσεων της συμβατικής χημειοθεραπείας, της στοχευμένης
θε ραπείας και της θεραποδιαγνωστικής επιλογής. Η θεραποδιαγνωστική θεραπευτική προσέγγιση στηρίζεται στη βάση των
μο ριακών διαγνωστικών δεδομένων κλινικής χρησιμότητας για την επιλογή του βέλτιστου θεραπευτικού σχήματος για τον
κάθε όγκο χωριστά.




